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はじめに 
 博士課程の大学院生であった約20年前、宮崎香先生の指導のもと精製した癌細胞由来
の細胞分散因子（ラドシン）が、当時未同定であったラミニン-5（現在のラミニン-332）
であったことに大きな影響を受け、以来ラミニンの研究を続けている。ラミニン研究は、
組換えラミニンの購入も可能になり、遺伝子改変マウスも作製され疾患との関連も明ら
かになっているが、受容体結合や基底膜形成メカニズムなど解明されていない部分も多
い。また最近では、幹細胞研究の発展により、ラミニンは幹細胞の培養基質に用いられ、
幹細胞の分化を制御する細胞外環境（ニッチ）の構成分子のひとつとして注目されてい
る。今後のラミニン研究は、縦割りされた医学・生物学の各分野の中で、各分野と接点
を求めながら横断的になると予想される。本稿では、これまでのラミニン研究の背景を
整理しながら、ラミニン研究をどのように肝臓の機能解明に結びつけるか、そして肝細
胞の培養方法などの組織工学へ応用していくか、肝臓との接点を求めた研究成果を紹介
したい。 
 
ラミニン研究の背景と肝臓 
 細胞培養にも用いられるラミニンは、細胞の分化を制御する分子のひとつとしてよく
知られている。しかしながら、ラミニンに多様なアイソフォームがあること、それぞれ
の機能がオーバーラップしながら異なっていることなどは余り知られていない。ラミニ
ンは、IV型コラーゲン、ニドゲン、パールカンとともに基底膜と呼ばれる組織支持構造
体を形成し、細胞の基底膜への接着において中心的な役割を果たしている。ラミニンを
構成する 3本の鎖（図 1A）には、それぞれ α鎖が 5種類、β鎖が 3種類、γ鎖が 3種類
あり、その組み合せによって 19 種類のアイソフォームが存在する（図 1B）(1)。現在、
各アイソフォームの名称は α1、β1、γ1 の組み合わせなら、ラミニン-111 と構成鎖を反
映させて呼ぶことになっている。このラミニンの命名法は過去に 2 回の訂正が行われて
いるため(2, 3)、1994 年以前、1995 年～2004 年、2005 年以降で名称が異なっている。
これらのアイソフォームのなかで、ラミニン-111 はマトリゲルより最初に精製され、最
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も研究されていることから、過去の論文でラミニンと表記された場合はラミニン-111 を
さすことが多い。その後、ラミニンの各鎖がクローニングされ、多様なアイソフォーム
の存在が報告されてきたが、性質の異なるアイソフォームを含む調製品を、そのままラ
ミニンとして使用してしまっている論文が存在していた。例えば、市販されているヒト
の胎盤由来のラミニンは、ラミニン-211やラミニン-511を含んでおり、ラミニン-111は
含まれていない(4)。このため、マトリゲル由来のラミニンとヒトの胎盤由来のラミニン
で異なる結果を生じていた。また、ラミニン抗体の使用にも問題があった。現在でも免
疫組織染色にラミニン-111に対するポリクローナル抗体が使用されている。この抗体は、
β1と γ1鎖を認識してしまうため、ラミニン-332を除くほとんどのアイソフォームを検
出してしまう。ラミニンの存在を示すのに使用するのであれば問題ないが、ラミニンの
機能の中心である α 鎖が何であるかは明らかにできない。さらにかつて市販されていた
ヒトのラミニン α1鎖に対するモノクローナル抗体が、実際は α5 鎖に対するものであっ
たなど、長く混乱を招く原因となっていた。現在では、市販されている抗体も整理・訂
正がなされている。肝臓とラミニンの関係も、ラミニン発見の頃から研究が行われてい
たため、最近になってラミニン機能の中心である α鎖の再評価が必要になっていた。 
 
肝再生および発生期の肝臓におけるラミニン発現とその役割 
ラミニンが局在する基底膜は、上皮細胞と結合組織または血管内皮細胞の間、筋線維
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の周囲などに存在して
いる厚さ約 50nmの薄
い膜である。成体の肝
臓において門脈、肝動
脈、中心静脈、胆管の
周囲などにラミニンを
含む基底膜を確認する
ことができる（図 2）。
肝臓の門脈や肝動脈、
中心静脈、胆管の基底
膜において、ヒトと齧
歯類では多少の違いは
あるが、ラミニン α5
鎖 を 含 む ラ ミ ニ ン
−511 が主要なアイソフォームであることが明
らかになっている（表 1）(5, 6)。一方、肝臓の
主要な部分を占める肝細胞と類洞内皮細胞のデ
ィッセ腔は、上皮細胞と内皮細胞の間であるが、
例外的に基底膜の存在が認められない。このた
めラミニンの発現も認められない。しかしなが
ら、肝再生や後述の肝細胞癌では異所的に観察
されることが明らかになってきた。肝臓は切除
すると残存する肝臓組織が増殖し、元の重量に
戻る肝再生が起こる。肝再生では肝細胞の増殖
に引き続き、細胞外マトリックスの再構成を伴
った小葉構造の再構築が観察される。これまで
にも肝再生におけるラミニン発現の報告があり
(7, 8)、肝再生との関係が示唆されてきた。しか
しながら機能の中心である α 鎖は不明であるた
め、各ラミニン α 鎖に特異的な抗体を用いてマウスの肝再生を再評価した。その結果、
肝切除後 6日目のシヌソイドにおいてラミニン α1鎖を含むラミニンが一過性に観察され
た(図 2、表 1) (5)。この肝再生におけるラミニン α1鎖の役割を in vitroで検討したとこ
図3  α1  鎖を含むラミニン-111(A,  C)とα4鎖を
含むラミニン-411(B,  D)における肝細胞(赤)と類
洞内皮細胞(緑)の形態　肝細胞は、ラミニ
ン-111(α1鎖)に接着するだけで伸展しなかっ
たが、類洞内皮細胞は伸展した(A)。また、再?
中の肝臓から単離された類洞内皮細胞は既に活性
化されているためなのか、正常肝臓より分離され
た細胞(A)と比較して、運動に関与する仮足を伸
ばすなど、より強く反応していた(C)。参考文?5
より改変。  
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ろ、ラミニン α1鎖を含むラミニン-111は再生中の肝臓から単離した類洞内皮細胞に対し
て細胞伸展を促進した（図 3）。このことから一過性に発現するラミニン α1 鎖は、肝再
生時の類洞内皮細胞の運動を促進することにより、組織再構成に関与することが示唆さ
れている。 
 胎児期の肝臓におけるラミニンの発現及び役割については、マウスの胆管形成との関
連がよく調べられている(9)。肝臓内の胆管形成は胎生 13.5 日に、門脈周囲の肝芽細胞
(Hepatoblast)が門脈の細胞の誘導を受けて始まり、胆管前駆構造(ductal plate)を形成す
る。この胆管前駆構造には、主にラミニン α1 鎖の発現が観察される。そして胎生 16.5
～17.5日に肝内胆管が出現し始め基底膜が観察されるようになり、ラミニンは α1鎖から
α5 鎖への転換が起こる。ラミニン α5 鎖をノックアウトした胎児の肝臓では、胆管形成
の遅延が見られるようになり、このラミニン α1鎖から α5鎖への転換は、胆管の成熟に
重要であることが示されている。 
 
肝細胞癌におけるラミニン α鎖
の発現とその役割 
 ヒトの肝細胞癌(Hepatocellular 
carcinoma)についても、各ラミ
ニン鎖に特異的な抗体を用いて
再評価を行った（図 4）。その結
果、α2および α4鎖を含むラミ
ニンが観察されたが、高分化から
低分化型を通して、ラミニン α5 
鎖を含むラミニン−511 が主要
なアイソフォームであることが
明らかになった（表 2）。そして
ラミニン α1 鎖を含むラミニン
は肝細胞癌に対して細胞接着活
性に変化はなかったが、ラミニ
ン α5鎖を含むラミニン−511は
肝細胞癌に対して細胞接着およ
び伸展を促進し、肝臓内への浸
潤に関与することが示唆された
（図 5）。ラミニン α5 鎖の役割
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図5   ラミニン-511に対する正常肝細胞と肝細胞癌の接着   
ラミニン-511(Ln-511)と-111(Ln-111)を吸着させたプレ
ートにラットの初代肝細胞(Hepatocyte)と肝細胞癌株
(FAA-HCT1)を播種し、細胞接着を観察した。参考文献6
より改変。   
FAA-HCT1 
FAA-HCT1 
Hepatocyte 
Hepatocyte 
Ln-111 
Ln-511 
について十分な解明ができていないが、肝
細胞癌は α5 鎖に結合する受容体も発現す
るようになることから、積極的な相互作用
が示唆されている。 
 
ラミニン-111由来の合成ペプチドによる肝
細胞の培養 
肝細胞の代謝機能は、さまざまなサイト
カインや細胞外マトリックスによる複雑な
細胞外環境によって制御されているため、
肝臓から単離されると急速に低下する。こ
れまでに多くの研究者が、サイトカ
インだけでなく、細胞外マトリックス
を含む培養条件の検討を行ってきた。
なかでも、マトリゲルを塗布した培養
ディッシュで肝細胞を培養した場合、
通常の培養ディッシュに比べて、肝細
胞の代謝機能が長く維持されることが
知られている(10-12)。マトリゲルは、マ
ウス EHS 肉腫由来のゲルで基底膜の
主要な分子である IV型コラーゲン、
ニドゲン、パールカン、ラミニン-111
を含んでいる。ラミニン-111は、マトリ
ゲルのなかで主に細胞の接着に関わるこ
とから、肝細胞の機能維持に積極的に
関与している。我々の研究室では、
ラミニン-111 の α1、β1，γ1 鎖の全
アミノ酸配列を網羅するペプチドを合
成し、ヒト線維肉腫細胞 HT-1080を用
いて 47 種類の細胞接着ペプチドを同
定してきた(13-16)。ラット初代肝細胞
を用いて、この細胞接着ペプチドの
接着活性を検討したところ、25種類の
ペプチドに肝細胞接着活性がみられ、
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図7　 肝細胞接着ペプチド、マトリゲル上で培養した肝細胞における肝分化マー
カー遺伝子の発 ?維持  各基質上で72時間培養した肝細胞からRNAを抽出し、
Albumin,  Tyrosine  aminotransferase  (TAT),  Tryptophan-2,3-dioxygenase  (TO),  
Cytochrome  P450  (CYP4A3)の発
?
量をreal  time-PCRにより測定した。肝細胞接着
ペプチド（A13,  B16,  C16)  は、TAT,  TO,  CYP4A3  の発
?
を何もコートしていない
ときよりも維持していた。*,  p<0.01;  **,  p<0.05;  ***,  p<0.1　参考文
?18より
改変。  
A13(RQVFQVAYIIIKA)、 
B160(VILQQSAADIAR)、
C16(KAFDITYVRLKF)が強い活性
を示した（図 6）(17, 18)。さらに、
肝細胞を A13,B160, C16でコー
トしたプレート上で 72時間培養
し、代謝遺伝子の発現を Real 
time-PCR法にて解析したところ、
通常の培養プレート上で培養した
場合に比べ、Albumin、Tyrosine 
aminotransferase（TAT）、
Tryptophan-2，3-dioxygenase
（TO）、Cytochrome P450（CYP4A3）といった代謝遺伝子の発現を維持していた（図
7）。これらのペプチドは肝細胞の培養に有効であるだけでなく、そのアミノ酸配列がバ
イオマテリアルのデザインに役立つのではないかと考えている。 
 
おわりに 
 ラミニン発現の再評価により、肝臓の基底膜や肝細胞癌でα5鎖を含むラミニンが、肝
再生では α1鎖を含むラミニンが主要なアイソフォームであることを明らかにした。今後
は、肝細胞、類洞内皮細胞、胆管上皮細胞、星細胞、クッパー細胞に発現するラミニン
受容体から、肝臓機能におけるラミニンの役割を明らかにしていきたいと考えている。
また、肝細胞接着ペプチド A13、B160、C16だけでは、肝細胞の機能維持に不十分であ
り、さらなる機能性ペプチドを探索する必要がある。我々の研究室では、ラミニンの機
能部位を組換え蛋白質やペプチドで模倣し、人工マトリゲルの創製に取り組んでいる。
今後は、機能の異なる肝細胞接着ペプチドを高分子膜に結合させることでマトリゲルの
様な優れた培養基質を創製し、さらにマウス由来であるというマトリゲルの欠点を克服
した医用材料が開発できるのではないかと考えている。以上、ラミニン研究をサイエン
スとして昇華させるとともに、その利用で社会に貢献できることを願っている。 
 
 最後に本稿を書く機会を与えていただきました宮崎香先生に厚くお礼申しあげます。
ここで紹介した研究成果は、札幌医科大学の三高俊広教授、平田公一教授、水口徹准教
授、谷水直樹講師、東京薬科大学の野水基義教授、そして各研究室のメンバーの協力で
得られたものです。 
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